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Beschreibung 
Technisches Gebiei 

5 Die Erfindung beiriffi siibsiiiuierie Hydroxy indole, der allgenieinen Fomiel L 



lU 




Verfahren zu deren Hersiellung, phaniiazeuiische Zubereiiungen. die diese Verbindungen enlhalten sowie die'phamia- 
zeuiische Verwendung dieser Verbindungen. die Inhibiioren der Phosphodiesierase 4 sind, als Wirksi.otie zur Behand- 
lung von Erkrankungcn, die mil einer Heniniung der Phosphodiesierase 4-Akriviiai in immunkonipeicnien 21cllen (z. B. 
20 Makrophagen und Lymphozyien) durch die erfindungsgeniaRen Verbindungen zu beeinflussen sind. 

Stand der Technik 

Die Aklivierung von Rezepioren der Zelhiiembran durch Transmiuer fiihrl zur Akiivierung des "second messenger"- 

25 Systems. Die Adenylai cyclase syniheiisiert aus AMP und G^4P das wirksame cyclische AMP (cAISlP) bzw. cyciische 
GMP (cGMP). Diese fuhren z. B. in glat.ien Muskelzellen zur ErschlalTung bzw. in Enizundungszelien zurHenimung der 
McdiaTorfrcisctzung bzw. -synthcsc. Der Abbau der "second messenger" cAMP und cGMP crtblgt. durch die Pliospho- 
diesrerasen (PDE). Bisher sind 7 Familien von PDE-Enzynien (PDEl-7) bekannt, die sich durch ihre Subsiraispezifii.at 
(cAMP. cGMP Oder beides) und die Abhangigkeii. von anderen Substraien (z. B. Calmodulin) unierscheiden. Diese Iso- 

30 enzyme besiizen unierschiedliche Funktionen im Korper und sind in den einzelnen Zellarien uni.erschiedlich ausgepragt 
(Beavo J. A., Conli M, and Heaslip R.J. Multiple cyclic nucleotide phosphodiesterases. Mol. Phaniiacol. 1994, 
46: 399-405; Hall I. P. Isoenzyme selective phosphodiesterase inhibitors: potential clinical uses. Br. J. ciin. Phaniiacol. 
1993. 35: 1-7). Durcli ?Iemmung der verschiedenen PDE Isoenzymiypen kornint es zu einer Kumulation von cAMP 
bzw. cGMP in den Zellen, was therapeulisch genuizt werden kann (Torphy T. J., Livi G. P., Chrisienscn S. B., Novel 

35 Phosphodiesierase Inhibitors for ihe Therapy of Asthma, Drug News and Perspectives 1993, 6: 203-214). 

In den fur allergische Entzundungen wichtigen Zellen (Lymphozyien, Masrzellen, eosinophile Gran ulozy ten, Makro- 
phagen) ist das vorhen-schende PDE-lsoenzym der Typ 4 (Torphy, .1. T. and Undem, B. .T. Phosphordi esterase inhibitors: 
new opportunities for the ireaimeni. of asthma. Thorax 1 99 1 , 46: 5 1 2-523) . Die Hemmung der PDE 4 durch geeignetQ In- 
hihiioren wird dalier als wichliger Ansat.z zur Therapie einer Vielzahl allergisch induzierier Erkrankungcn beirachiei 

41) (Schudi Ch., Dent G. Rabe K., Phosphodiesterase Inhibiiors,- Academic Press London 1996). Eine wichtige Eisenschaft 
von Phosphodiesierase 4 Inhibitoren isi die Hemmung der Freisetzung von Tumomekrosefaktor a (TNFa) aus Entzun- 
dungszellen. TNFa ist ein bedeutendes pro-inflammaiorisches Cytokin, das eine Vielzahl biologischer Prozesse beein- 
(luBi. Freigesetzt wird TNFa zum Beispiel aus aktivierten Macrophagen. aklivierten T-Lymphozylen. Mastzellen, Baso- 
philen, Fibroblasten, Endothelzellen und Asirozyren im Gehim. Es wirkt selbsi akiivierend auf Neutrophile, Eosinophile, 

45 Fibroblasten und Endothelzellen, wodurch verschiedene gewebezerstorende Mediatoren freigesetzt werden. In Monozy- 
icn, Macrophagen und T-Lymphozyien bewirkt TNFa die vennehrie Produkiion von weiteren proinfianimatorischen Cy- 
lokinen wie GM-CSF (Granulocy-macrophage colony-stimulating factor) oder Inierleukin-8. AufGrund seiner entzun- 
dungst~ordemden und kataboiischen Wirkung spiell TNFa bei einer Vielzahl von Erkrankungcn. wie Eniziindungen der 
Ateinwege, Entzundungen der Gelenke, endotoxischer Schock. GewebsabstoBungen. AIDS und zahlreichen anderen im- 

50 nuinologischen Erkrankungen eine zentrale RoUe. Fur die Therapie solcher mitTNFa verbundener Erkrankungen sind 
Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 somit ebenfalls geeignet . 

Es sind bereiis verschiedene PDE 4 Inhibitoren bekannt. Von-angig handelt es sich dabei um Xanthin-Derivate, Roli- 
pram-Analoge oder Niiraquazon-Abkominlinge (Ubersicht in: Karlsson .T.-A., Aldos D., Phosphodiesterase 4 inhibitors 
for the ireatment.of asthma, Exp. Opin. Ther. Patents 1997, 7: 989-1003). Keine dieser Verbindungen konnte bisher bis 

55 zur klinischen Anwendung gebrachi werden. Es muBie festgestelli werden. daS die bekannien PDE 4 Inhibitoren auch 
verschiedene Nebenwirkungen wie Nausea und Hmesis besitzen. die bisher nichi ausreichend zuriickgedrangt werden 
konnten. Deshalb ist die Entdeckung neuer PDE 4 Inhibitoren mitbesserer iherapeutischer Breite erforderlich. 

Obwohl Indole bei der Eni wicklung neuer Wirksioffe fiir verschiedene Indikationen seit vielen .Tahren eine wichtige 
RoUe spielen. sind Hydroxyindole als Inhibitoren der PDE 4 bisher voUig unbekanni. 

6f) 

Beschreibung der Erfindung 
Die Erfindung betrifft substiiuien.e Hydroxyindole der allgeineinen Formel 2 
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fur -Ci i-3-Alkyl, seradkeuic oder verzweistkeiri^, ^gf. cin- oder mehrfach subsriruieri niii -OH. -SH, -NH^. 
-NHCi 6-AlkvL-N(Ci e-Alkyl K -NHC6 uArvL -NfCa ^^jArylh, -NCC^ 5Alkvl)(C6 i4An'l), -NHCOR^ -NO2. 15 
-CN, -CI. -Br. -L -6-C 1. .".6- A'lkyK -0-C6 ..14-AryL -6(CO')R^ -S-Ci. . .6-Alkyl, -S-Ce. . .i4Ar>'L -SOR^ -SO3H, 
-.SOoK^ -OS02Ci...6AlkyI. -dsO:C6. . .uAryl, -(CS)R^. -COOH. -(CO)R'^, mono-, bi- oder iricyclische gesatiigic oder 
cin- Oder mehrfach ungesauigie Carbocyclen mil 3. . .14 Ringgliedem, mono-, bi- oder iricyclische gesariigie- oder ein- 
(?tder mehrfach ungesauigie Heierocyclen mil 5. . .15 Ringgliedem und 1. . .6 Hereroaionien. die vorzugsweise N, O und 
S sind. wobei die Ce. . .MAryUGruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und heierocyciischen Subsiiiuenien ih- 20 
rcrseiis ggf. ein- oder mehrfach mil siibsiiiuien sein konnen, 

-C'l i-)-Alkenyl. ein oder mehrfach unsesaiii^i, eeradkeuig oder verzweiglkeriig, ggf. ein- oder niehrl'ach subsiii.uieri 
mil ' -OH. -SR -N?U, -NHCi ^AlkvL ^ -NCC, 6-AlkyiK -NHC6. . .i4Ar\'l. -N.(C6. . .i4Ar\'lh, -N(Ci...6Al- 
kv\)(Ce MAryl). -NHCOR^ -NO,. -CN. -E -CL -Br, -1. -C-Ci. . .6-AIkvL -C-CV . .14-AryI, -C(CO)R^ -S-Ci. . .6-Alkyl, 
-S-C6. . .laAryl, -SOR^ -SO3R -SOsR^ -OSO.Ci. . .6-Alkyl, -OSO2C.6. . .ijAryL -(CS )R^. -COOH, -(CO)R^ mono-, bi- 25 
oiler iricyclische gesiiliigie oder ein- oder mehrfach ungesiiliigie Carbocyclen iriii 3. . .14 Ringghedem. mono-, bi- oder 
iricyclische gesatiigic oder cin- oder mehrfach ungesauigie Heierocyclen mil 5. . .15 Ringghcdcm und 1. . .6 Heieroaio- 
men, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Qi, .{4Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und 
hcierocycUschen Subsiiiuenien ihrerseiis ggf. ein- oder mehrfach mil.R*^ subsiiiuieri sein konnen. 

-mono-, bi- Oder iricyclische gesatiigre oder ein- oder mehrfach ungesatiigie Carbocyclen mil 3. . .14 Ringgliedem, ggf. 30 
cin- Oder mehrfach subsiiTuien. ^mii -OH, -SH. -NFH?. -NHCi 6-AlkYl. -N(Ci. . .6-Alkyl)2. -NHC.6. . .HAryl. 
-NCCe i4Ar\'lh, -N(Ci eAlkyDCCe MAryl), -NHCOR^ -NO., -CN. -F, -CI, -Br, -1. -O-Ci. . .6-Alkyl. -O-Cs. . .i4-Ar>'l. 
'0(c6)R\ -S-Ci. . .6-AikyL -S-Ce. . .^Aryl. -SOR^, -SO3H, -SOj^^ -OSO2C1. ..eAlkyl. -OSO2C6. ..i4Ar>4, -(CS)R^ 
-C!OOH, -(CO)R^, mono-, bi- oder tricyclische gesauigie oder ein- oder mehrfach ungesauigie Carbocyclen mil. 3. . .14 
Ringgliedem, mono-, bi- oder iricychsche gesariigie oder ein- oder mehrfach ungesauigie Heierocyclen mil. 5. . .15 35 
Ringgliedem und 1. . .6 Heieroaiomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die C6. . .HAryl-Gruppen und die ein- 
Licschlossenen carbocyclischen und heierocyciischen Subsiiiuenien ihrerseiis ggf. ein- oder mehrfach mit.R^ subsiituierl 
sein konnen. 

-njono-. bi- oder iricyclische gesatiigic oder ein- oder mehrfach ungesan.igie Heierocyclen mil. 5. . .15 Ringghedem und 
1. . .6 Heieroaiomen, die vorzugsweise N, O und S sind. ggf. ein- oder mehrfach subsiii.uieri. mil -OH. -SH, -NH2. 40 
-NHCi 6-Alkvl. -NCCi 6-Alkyl>. -NHC<5 i4Aryl. -N(C6 ^oArvD^, -N(Ci. . .6Alkyl)(C6. . .uAryl). -NHCOR^ -NO2. 
-CN. -R -CI, -Br, -I, -ac:i...6-A'lkyl. -O-Ce. . .i4-Ar>'l, -6(CO)R^ -S-Ci. . .6-Alkyl. -S-Ci. . .i4Ai-yl, -SOR^ -SO3H. 
-S02R^. -OSO2CL . oAlkyl, -6SO3C6. . .luAryl. -CCS)R^, -COOH, -(CO)R^. mono-, bi- oder iricyclische gesatiigte oder 
cin- oder mehrfach Lingesiinigie Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedem, mono-, bi- oder iricyclische gesauigie oder ein- 
oder mehrfach ungesauigie Heierocyclen mil 5. . .15 Ringgliedem und 1. . .6 Heieroaiomen. die vorzugsweise N, O und 45 
S sind. wobei die Q. . . ijAryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und heierocyciischen Subsiiiuenien ih- 
rerseiis ggf. ein- oder mehrfach mil R"^ subsiiiuieri. sein konnen, 

-carbo- oder heierocyclische gesariigie oder ein- oder mehrfach ungesauigie Spirocyclen mir 3. . .10 Ringgliedem. wobei 
heierocychsche Sysieme 1 . . .6 Heieroaiome enihalien, die vorzugsweise N, O und S sind. ggf. ein- oder mehrfach sub- 
siiiuieri mil -OH, -SIL -NHo, -NHC-i ..6-Alkyl, -N(Ci. . ^-Alkyl)-,, -NHC6. . .MAryl. -NCC^e. . .i4Ar>^l)2, -N(C). . -eAl- 50 
kvlXCe laAryl). -NHCOR^ -NO^, -CN. -F. -CI, -Br. -1. -O-Ci 6Alkyl, -O-Q. . .M-AryU -0(CO)R^ -S-Ci. . .6-Aikyl, 
-S-C6...uAryl, -SOR.^ -SO.^H. -S62R^. -OSO2C.1. . .6.^lkyl, -OS62C6. . . i4AryL -(CS)R^, -COOH, -(CO)R^, mono-, bi- 
oder iricyclische gesauigie oder ein- oder mehrfach ungesatiigie Carbocyclen mil 3. . .14 RinggUedem, mono-, bi- oder 
iricyclische gesauigie oder ein- oder mehrfach ungesauigie Heierocyclen mit 5, . .15 Ringgliedem und 1. . ,6 Heieroaio- 
men. die vorzugsweise N, O und S sind. wobei die C^. . .i^Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und 55 
heterocychschen Subsiiiuenien ihrerseiis ggf. ein- oder mehrfach mil R"* subsiiiuieri sein konnen, 
siehi, wobei R^ und R^ gleich oder verschieden sein konnen 

R-, konnen Wassersioff oder -Oil sein, wobei mindesiens einer von beiden Subsiiiuenien -OH sein muR: 
R^ siehi fur -H. -OH. -SH. -NH.. -NHCi 6-Alkyl. -N(Ci a-Alkyl)^. -NHCe- • -loAryl. -N(C6. . .iaAryi)2. -N(Ci. . .6A1- 
kvlKCo ]4Aryl ). -NHCOR^ -NO., -CN, -COOH. -(CO)R^. -(C.S)R^ -R -CI. -Br. -T. -O-Ci. . .g-Alkyl. -O-Ce. . .iu-Ar>'l, r,o 
-6rC0')R^ -S-Ci fi-Alkyl. -S-Cfi . .uAn'l, -SOR^ -S02R^. 

R^' kann -H, -NH2, -NHCi. . .6-Alkyl. -NfCi. . .6-Alkyi)2. -NHC6. . .i4Aryl, -N(C6. . .i4Ar>'l)2. -N(Ci...6Al- 
*^*yl)(C6. , .j4Aryl), -0-Ci. . .6-AlkyL -C-Ce. . .14-Aryl. -S-Ci. . .6-Alkyl, -S-C6. . .luAo'l -Ci. . .12-Alkyl, geradkeuig oder ver- 
zweigikeiiig. -Ci. . .12-Aikenyi. ein oder mehrfach ungesauigi, geradkeiiig oder verzweigilceriig, -mono-, bi- oder iricy- 
chsche gesauigie oder ein- oder mehrfach ungesauigie Carbocyclen mil 3. . ,14 Ringgliedem. -mono-, bi- oder iricych- 65 
sche gesatiigte oder ein- oder mehrfach ungesatiigie Heierocyclen mil 5. . .15 Ringgliedem und 1, . .6 Heieroaiomen. die 
vorzugsweise N..O und S sind. 
bedeuien. 
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A siehi eniweder fur einc Bindung. oder fur CCH.w, rCH2),n-<CH=CH),r{Cn:)p-, -(CHOZ),.,- -CC=0>-, -(C=S}-. 
-(C=N-Z.)-. -0-. -S-, -NZ-, wobci in. p=0 3 und n=0 2 sind und 

Z fur -H, Oder -Cj jn-Alkyl. geradkcuig oder verzweigikeiiii:. -Ci. i:-Alkenyl, cin odcr niehrfach ungesatiicu gerad- 
keuig oder verzvveictketiig. -mono-, hi- oder iricyclische gesanigie oder ein- oder niehrfach ungesaiiigie Carbocyclen 
5 mil 3. . . 14 Rjnggliedem, -mono-, bi- oder iricyclische gesanigje oder ein- oder mehrfach ungesanigie Heierocyclen mil 
5. , .15 Ringgliedern und 1. . ,6 Heieroaiomen. die vorzugsweise N. O und S sind, 
siehi. 

B kann eniweder Kohlenstoff oder Schwefel sein, oder -(S=0;- bedeuicn. D kann Sauersiofl". Schwefel. CHt oder N*Z 
sein. wobei D nur dann S oder CH2 sein kann. wenn B Kohlen.sioft* bedeuiei. 
10 E kann fur eine Bindung siehen, oder aber fur (CH2),xi-. -0-, -S-. -(N-Z)-, wobei ni und Z die bereiis zuvor beschrie- 
bene Bedcuiuns besitzen. 

Weiierhin betritTT die Erfindung die physiologisch veriraglichen Salze der Verbindungen gemaB Fomiel L 
Die physiologisch veriraglichen Sal/.e werden in iihiicher Weise riurch Neuiralisation der Rasen mil anorganischen 
oder orsanischen Sauren bzw. durch Neuiralisaiion der Sauren mil anorganischen oder organischen Basen erhalien. Als 

15 anorganische Sauren koinnien zum Beispiel Salzsaure. Schwefelsaure. Phosphorsaure oder Bromwasserstoffsaure, als 
organische Sauren zuni Beispiel Carbon-. Sulfo- oder Sulfonsaure wie Essigsaure, Weinsaure. Milchsaure. Propionsaure. 
Glykoisaure, Malonsaure. Maleinsaure. Fumarsaure. GerbsSure, Succinsaure. Alginsaure. Benzoesaure. 2-Phenoxyben- 
zoesaure, 2-Ace.ioxybenzosaure. Ziniisaure. Mandelsaure, Ziironensaure, Apfelsaure, Salicylsaure, 3-Aminosalicyl- 
saure, Ascorbinsaure. Enibonsaure, Nicoiinsaure, Isonicoiinsaure, Oxalsaure, Aminosaurcn, Melhansulfonsaure. Eihan- 

20 sulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan- 1.2-disuLfonsaure, Benzolsulfonsaure. 4-Meihylbenzolsulfonsaure oder 
Naphihahn-2-sulfonsaure in Frage. Als anoi^anische Basen komnien zum Beispiel Naironlauge, Kalilauge. Amnioniak 
sowie als organische Basen Amine, bevorzugi jedoch leriiare Amine, wie Trimelhylamin. Triethylamin, Pyridin. N.N- 
Dinieihylanilin, Chinolin. Isochinolin. a-Picolin, P-Picolin, y-Picolin, Chinaldin oder Pyriniidin in Frage. 

Desweiieren konnen physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB Formel l_dadurch gewonnen werden, 

25 daB Derivaie. die teriiare Aniino-Gruppen besitzen, in an sich bekannier Weise mil Quaiemierungsmiireln in die entspre- 
chenden quaiemiiren Aiiimoniunisalze- uberfuhri. werden. Als Quaiemierungsniiiiel konuiien beispielsweise Alkylhalo- 
gcnidc wic Mclhyliodid, Eihylbromid und n - Propyl chl on d. abcr auch Arylalkylhalogcnidc wic- Bcnzylchlorid odcr 2- 
Phenylethylbromid in Frage. 

Weiierhin beirifft. die Erfindung von den Verbindungen der Fomiei \ die ein asymmeirisches Kohlensioffaiom enrhal- 
30 ten. die D-Fonii, dieL-Form und D,L-Mischungen sowie ini Falle mehrerer asymmeirischer Kohlensioffaiome die dia- 
siereomeren Fomien. Diejenigen Verbindungen der Forniel 1^ die asyimueirische Kohlensioffaiome enihalien und in der 
Regel als Razeniaie anfallen. konnen in an sich bekannier Weise bei spiels weise mil einer oplisch aktiven Saure in die op- 
lisch akriven Isomeren geirenni. werden. Es ist aber auch moglich. von vornherein eine oplisch aklive Ausgangssubstanz 
einzusetzen, wobei dann als Endproduki. eine enisprechende optisch akt.ive beziehungsweise diastereomere Verbindung 
35 erhalien wird. Fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden phaniiakologisch bedeuiende Eigenschaften gefunden, 
die Liierapeutisch senutzr werden konnen. Die erfindunssgemaBen Verbindungen sind Inhibiioren der Freiseizung von 
TNFa. 

Es isi. dalier Gegensiand dieser Erfindung. daB die Verbindungen gemaB Formel J_ und deren Salze sowie phai'inazeu- 
lische Zubereirungen, die diese Verbindungen oder deren Salze enthalren, zur Behandlung von Erkrankungen verwendei 
40 werden konnen, bei denen eine Inhibition von TNFa nuizlich isi. Zu diesen Erkrankungen gehoren beispielsweise Ge- 
lenksentzundungen einschlieBlich Arthritis und rheumatoide Arthrilis sowie andere arthritische Erkrankungen wie rheu- 
matoide Spondyliiis und Osieoarthriiis. Weir.ere Anwendungsmoglichkeiien sind die Behandlung von Paiienien, die un- 
ter Sepsis, septischem Schock, gramnegativer Sepsis, loxischem Schocksyndrom. A remnor syndrom. Asthma oder ande- 
ren chronischen puLmonalen Erkrankungen, Knochenresorpiions-lCrankheiren oder Transplaniai-AbsToBungsreaklionen 
45 Oder anderen Auroininiunerkrankungen, wie Lupus erytheniaiosus, Muliiple Sclerose, Glomerulonephriiis und Uveiiis, 
Insulin abhangigem Diabetes melliius sowie clironischer Demyelinisierung leiden. 

AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch zurTherapie von Infekiionen wie Virusinfekiionen und 
Parasiten-InfekLionen. beispielsweise zur Therapie von Malaria, infekiionsbedingiem Fieber, infektionsbedingien Mus- 
kelschmerzen, AIDS und Kachexien eingeseizi. werden. 
50 Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Inhibiioren der Phosphodiesterase 4. 

Es ist daher Gegensiand dieser Erfindung. daB die Verbindungen gemaB Fonnel _1 und deren Salze sowie pharmazeu- 
tische Zubereitungen, die diese Verbindungen oder deren Salze em ha It en, zur Behandlung von Erkrankungen verwendei 
werden konnen. bei denen eine Inhibition der Phosphodiesterase 4 niilzlich isi. 

So konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen als Bronchodilaiatoren und zur Asthma- Prophyl axe eingesetzi wer- 
55 den. Die Verbindungen gemaB Formel ]_ sind weiierhin Inhibiioren der Akkumulation von Eosinophilen sowie deren Ak- 
livitaL Demzufolge konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch bei Erkrankungen eingeseizi werden, bei denen 
Eosinophile eine Rolle spielen. Zu diesen Erkrankungen gehoren beispielsweise entziindliche Atemwegserkrankungen 
wie Asthma bronchiale, allergische Rhinitis, allergische Konjunkiivitis. aiopische Dcrmatiiis, Ekzeme. aiiergische An- 
giitis, durch Eosinophile vermiiielie Entzundungen wie eosinophile Fasciitis, eosinophile Pneumonie und PIE-Syndrom 
60 (Pulmonale Infiltration niit Hosinophilie). Urt.ikaria, ulceraiive Cohiis. die Crohn-Krankheit und proliferative Hauier- 
krankungen wie Psoriasis oder Keratosis. Die erfindungsgemaBen Verbindungen besiizen weiierhin neuroproiekiive Ei- 
genschaften und konnen zur Therapie von Krankheiien verwendei werden, bei denen Neuroproiekiion nuizlich ist. Sol- 
che Erkrankungen sind beispielsweise senile Demenz(Alzheimer*s Krankheii), Gedachinisschwund. Parkinson's Krank- 
heil, Depressionen, Schlaganfalle und Claudikaiio iniermiltens. 
65 Weiiere AnwendungsniogHchkeiien der erfindungsgemaBen Verbindungen sind die Prophylaxe und Tlierapie von Pro- 
siata-Krankheiien. wie beispielsweise benigne Prosiata-Hyperplasie. PoUakisurie. Nociurie sowie zur Behandlung von 
Blasenschwache und von durch Hamsieine ausgelosten Koliken. 

SchlieBlich konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen ebenfalls zur Inhibition der Enisiehung einer Arzneiniitiel- 
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abhangigkeii bei wiederholieiu Einsaiz von Analseiika. wie bcispielsweise Morphin sowie zur Verrinseruns der Tole- 
ranzeniwicklung beini wiederholien Einsatz von diescn AhaJgeiika verwendei werden. 

Zur Hersiellung der Arzneiiiniiel wird neben den ubiichen Hilfsniiueln. Trager- und Zusaizsioffen cine wirksame Do- 
sis der crfindungsgeniaBen Verbindungen oder deren Salze verwendei. Die Dosierung der WHrksioffe kann je nach Ver- 
abfolgungsweg. AUer. Gewichi des: Paiienien. An und Schwere der zu hehandelnden Erkrankungen und ahnlichen Fak- 5 
loren variieren. Die lagliche Dosis kann als eininaJ zu verabreichende Einzeldosis oder unierieill in 2 oder niehrere Ta- 
gesdosen gegeben werden und bei rag! in der Rcgcl 0,001-100 nig. 

Als Applikaiionsfonii konniien orale, parenieralc. iniravenose. iransdenriale. lopische. inhalative und iniranasale Zu- 
bereiiungen in hrage. 

Zur Anwendung konimen die ubiichen galenischen Zubereii.ungsfoniien wie Tableuen, Dragces, Kapseln. dispergicr- lo 
bare Pulver. Granulaie. waBrigc I^sungen, waGrigc oderolice Suspensionen, Sirup. Safie oder Tropfen. 

Fesie Arzneifonnen konnen inerte Inhahs- und Tragersiofie enthalien, wie z. B. Calciumcarbonat Calciumphosphai. 
NairiuTTiphosphai, T.aciose, Siarke, Manniu Alginaie. Gelaiine, Guar-Guninii. Magnesium- oder AluniiniunisiearaL Me- 
ihylcellulose, Talkuni. hochdisperse Kieselsauren. Silikonol, hohemiolekulare Fei.isauren (wie Siearinsaure), Gelaiine, 
Agar- Agar oder pflanzlichc. oder lierische Fer.ie- und Oie. fesie hochniolekulare Polyniere (wie Polyelhylenglykor): fur 15 
orale Applikaiion geeigneie Zubereir.ungen konnen gewiinschien falls zusaizliche Geschmacks- und/oder SuBsiolfe eni- 
h all en. 

Russige Arzneifonuen konnen sierilisien sein und/oder gegebenenfalls Hilfssioffe wie Konserv'ierungsniiiieL Siabili- 
saioren, NeizniitieL Peneiraiionsniinel, Eniulgaioren, Spreiiniit.tel. Losungsvenninlen Salze, Zucker oder Zuckeralko- 
hole zur Recelung des osmotischen Drucks oder zur Pufi'erung und/oder Viskosiiatsregulaioren enihalien. Deranige Zu- 20 
saize sind zum Beispiel Tanrai- und Giirai-Puffer, Erhanol, Koniplexbildner (wie Ethylendiamin-ieiraessigsaure und de- 
ren nichi-ioxische. Salze). Zur Regelung der Viskosiiat komnien hochniolekulare Polyinere in Frage wie bcispielsweise 
flussiges Polyeihylenoxid. niikrokrisialline Cellulosen Carboxymeihylcellulosen. Polyvinylpyrrolidone, Dexirane oder 
Gelaiine. Fesie Tragersioffe sind zuni Beispiel Starke, Lactose, Mannil, Methylcellulose. Taikum. hochdisperse Kiesel- 
sauren, hohemiolekulare Fetisauren (wie Siearinsaure), Gelaiine, Agai-Agar. Calciumphosphai, Magnesiuinsiearai. lie- 25 
rische und pflanzliche Fei.ie, fcsit- hochniolekulare Polyniere wie Polyeihylenglykol. 

Oligc Suspensionen fiir parcntcralc oder lopischc Anwcndungcn konnen vcgciabilc synlhciischc oder scniisynthcii- 
sche Oie wie bcispielsweise fliissige FeUsaureesier mil Jeweils 8 bis 22 C-Atonien in den Fensaurekeiien. zum Beispiel 
Paimitin-. Laurin-. Tridecyl-. Margarin-, Stearin-. Arachin-. Myrisiin-. Behen-. Peniadecyl-, Linol-, Eiaidin-, Brasidin-. 
Eruca- oder Olsaure, die mil ein- bis dreiwenigen Alkoholen mil. 1 bis 6 C-Aiomen wie bcispielsweise MeihanoL Elba- 30 
nol, Propanol, Buianol, Penianol oder deren Isomere, Glycol oder Glycerol veresien sind, sein. Deranige Fensaureesier 
sind bcispielsweise handelsubliche Miglyole, Isopropylmyrisiat, Isopropylpalmii.al, Isopropylsiearau PEG 6-Caprin- 
saure. Capr>'L/Caprinsaureesier von gcsaiugien Feiialkoholen, Polyoxyeihylenglycerolirioleaie, Eihyloleai. wachsariige 
Femiiureesier wie kiinsiliches Entenburzeldrusenferi. Kokosferisaure-isopropylesier, Olsaureoleylesier, Olsauredecyle- 
ster, Milchsaureethylesier, Dibuiylphthalai, Adipinsaurediisopropylester, Polyol-Feiisaureesier u. a. Ebenso geeignei 35 
sind Sihkonole verschiedener Viskosiiai. oder Feitalkohole wie Isotridexylalkohol, 2-Ocryldodecanol, Cetylsiearyl-Al- 
kohol Oder OleylalkohoL Feiisauren wie bcispielsweise Olsaure. Weiierhin konnen vegerabile Ole wie RizinusoL. Man- 
delol, OhvenoL Sesamol, BauniwoLlsaaiol, ErdnuBol oder Sojabohnenol Ve-rwendung finden. 

Als Losungsmiliel, Gelbildner und Losungsvemiiuler kommen in Frage Wasser oder mil Wasser niischbare Losungs- 
mitlel. Geeignei sind zum Beispiel Alkohole wie beispielsweise Ethanol oder Isopropylalkohol, BenzylalkohoL 2-Ociyl- 40 
dodecanol, Polyeihylenglykole, Phihalaie. Adipaie, Propyl englykoL Glycerin, Di- oder Tripropylenglykol. Wachse, Me- 
ihylceUosolve, Celiosolve, Esier, Moipholine, Dioxan, Dimethylsulfoxid. Dimeihylfomiamid, Teirahydiofuren. Cyclo- 
h ex anon eic. 

Als Filmbildner konnen CelUiloseether verwendei werden, die sich sowohl in Wasser als auch in organischen Lo- 
sungsmirieln losen bzw. anquellen konnen, wie beispielsweise Hydroxypropylmelliylcellulose, Methylcellulose, Elliyl- 45 
cellulose oder losliche Siarken. 

Mischfomien zwischen Gel- und Filmbildnern sind durchaus ebenfalLs moghch. Hier kommen vor alleni ionische Ma- 
kromolekule zur Anwendung, wie z. B. Namumcarboxymeihylcellulose. Polyacrylsaure. Polymelhacrylsaure und deren 
Salze. NaLriuniamylopekunseniiglykoiat, Alginsaure oder Propylenglykol-Alginai als Nairiumsalz, Gummi arabicum. 
Xanlhan-Guiimii. Guar-Gummi oder Carrageenan. Als weiiere Formuiierungshilfsmiitfel konnen eingesetzi. werden: Gly- 50 
cerin. Paraffin unrerschiedlicher Viskosiiai, Trieihanolaniin. Collagen. Allantoin, Novaniisolsaure. Auch die Verwen- 
dung von Tensiden, Emulgatoren oder Netzmiiteln kann zur Formuliening notwendig sein, wie z. B. von Na-LaurylsuJ- 
fai, Feitaikoholeihersulfaren. Di-Na-N-lauryl-|J-iminodipropionau polyoxyethyliertes Rizinusol oder Sorbiian-Monoo- 
leau Sorbilan-Monosiearai, Polysorbaten (z. B. Tween), Ceiylalkohol. Lecithin, Glycerinmonosiearai. Polyoxyeihylen- 
siearai. Alkylphenolpolyglykolelher. Ceiylirimeihyiamnioniunichlorid oder Mono-/Dialkylpolyglykoleiher-orihophos- 55 
phorsaure-monoeihanolaminsalzen. Siabilisaioren wie Monimorilloniie oder kolloidale Kieselsauren zur Srabilisierung 
von Emulsionen oder zur Verhinderung des Abbaus der akiiven Subsianzen wie Aniioxidaniien. beispielsweise. Tocophe- 
role oder Burylhydroxyanisol, oder KonservierungsmiifeL wic p-IIydroxybenzoesaureesier, konnen ebenfalls zur Zube- 
reitung der gewLinschten Formulierungen gegebenenfalls erforderlich sein. 

ZAjbereitungen zur parenieralen Applikaiion konnen in separaren Dosiseinheiisformen wie z. R. Ampuilen oder \Mals 60 
vorhegen. Vorzugsweise werden Losungen des Wirksioffes verwendei. bevorzugi wassrige Losungen una vor allem iso- 
lonische Losungen aber auch Suspensionen. Diese Injekiionsfonnen konnen als Feriigpraparai zur Verfugung gesielli 
werden oder ersidireki vor der Anwendung durch Mischen'der wirksanien Verbindung, zum Beispiel des Lyophilisats, 
gegebenenfalls mil weiteren fesien Tragersioffen, mil dem gewiinschten Losungs- oder Suspensionsmitiel zubereiiei 
werden. . 65 

Iniranasale Zubereiiungen konnen als waBrige oder olige Losungen bzw. als waBrige oder olige Suspensionen vorlie- 
gen. Sie konnen auch als Lyophilisaie vorliegen. die vor der Anwendung mil dem geeigneien Losungs- oder Suspensi- 
onsmir.iel zubereiiei werden. 
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Die Herstellung. Abttillung und Verschlie6ung der Praparaic erfolGi unier den ublichen aniimikrobiellen und asepii- 
schen Bedincunyen. 

Die Erfindunc betrilTi weiierhin Verfahren zur Hersiellunc der erfindungsgeniaGen Verbindungen. 
Ei-findun£^sceina6 werden die Verbindungen der allgeiiieinen Foniiel \ mil den zuvor dargesiellien Bedeutungen von 
R*. R% R*\ R\ A. B. D und E hergesieUi, 



E 
/ 



D 



.1 

indeni Verbindungen geniaR Foniiel 2 tur die R- oder R^ bzw. R- undR^ = -O-R*^ bedeuten, durch Abspaliung von R'' in 
die erfindungsgemaRen Verbindungen uberfuhn werden. 

R^ siehi dabei fur als Abgangsgruppe geeigneie Subsiituenien, wie beispielsweise Alkyl-. Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
Aryl-. Heieroaryl-, Acvl-, Alkoxycarbonyl-. AryioxycarbonyU, Aminocarbonyl-, N-subsiiiuiene Aminocarbonyl-. Silyl- 
. Sulfonyl-Ciruppe-n sowie Koniplexbildner, wie zum Beispiel Verbindungen der Borsaure. der Phosphorsaure sowie ko- 
valeni oder koordinaiiv gebundene Metalle, wie Zink, Aluminiuni oder Kupfer. Eine im Sinne der erfindungsgemaBen 
ncrsiellungsvcrfahren besonders bevorzugie Reakiion zur Abspaliung von R^ sind Verseifungen mir. geeigneten Basen. 
wie beispielsweise Najronlauge, Kali lauge oder Natriumcarbonat bzw. Kaliunicarbonat.. 

Diese Verseifungen werden fur R^ = Acyl-, ALkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aminocarbonyl N-subsiituiene 
Aminocarbonyl-. Silyl-, Sulfonyl-Gruppen sowie Koniplexbildner, wie zuni Beispiel Verbindungen der Borsaure. der 
Phosphorsaure sowie koordinaiiv gcbundcnc Mcrallc, wic Zink, Aluminium oder Kupfer bcvorzugi vc.r\\'cndct. 

Eine ini Sinne der erfindungsgemaBen Hersiellungsverfahren besonders bevorzugie Reaiion zur Abspaliung von R^ 
aus den Verbindungen. in denen R'' eine Alkyl-. Cycloalkyl-. Arylalkyl-. Aryl-. Heieroaryl-Gruppe isi. sind Elherspal- 
mngen beispielsweise niiiiels Bromwassersioffsaure, Chlorwassersioft'saure, .Todwassersioffsaure sowie mil. aklivieren- 
den Lewis-Sauren, wie beispielsweise AIC1:>, BF3, BBtz oder LiCl. jeweils in Abwesenheii oder in Gegenwari zusaizli- 
chcr Akiivaioren, wie beispielsweise Ethan- 1,2-di thiol oder Benzylmercaptan sowie Etherspaliungen iniriels Wasser- 
sioff, unier erhohiem Druck oder utiter Nomialdruck, in Gegenwart. eines geeigneten Kaialysators, wie .beispielsweise 
Palladium- oder Iridium-Katal y sat oren. 

ErfindungsgemaB werden die Verbindungen der allgemeinen Formel } mil den zuvor dargestellien Bedeuiungen von 
R ' , R-, R^, Rl R^, A. B , D und E auch hergesteUl, indem durch Umwandlungen der Teilstruktur: 



E 



5 



durch an sich bekannie Reakiionen erfindungsgemaBe Verbindungen der Fomiel 2 in andere erfindungsgemaBe Verbin- 
dungen der Foniiel 1 uberfuhn werden. Besonders bevorzugte Umwandlungsreaklionen mit erfindungsgemaBen Verbin- 
45 dungen der Fonnel T sind beispielsweise fur A = -(C=0)- Reduktionen zu A = -CCH-OH)- oder A = -CKr miuels an sich 
bekannier RedukiionsniineL wie beispielsweise Nairiumborhydrid bzw. durch Hydrierungen. die ggf. auch stereoselek- 
liv durchgefiihrl werden konnen. 

Weiiere bevorzugie Uniwandlungsreakiionen sind die Uberfiihrung von Verbindungen, fur die D und E Sauersioff be- 
deuiei in Substanzen, bci dcnen nur noch D Sauersioff bedeuiet, E aber fur -(N-Z)- siehl, wobei Z die bereiis erklarie Be- 
so deuiung hat. 

A u sf Ohm ngsbei spi ele 

Exemplarische Hersiellunss verfahren fiir erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel ^ aus Ausgangsstoffen der be- 
55 schriebenen An, bei denen R^ eine Alkyl-, Cycloalkyl-. Arylalkyl-. Aryl-, Hereroaryl-Gruppe isi: 



Beispiel 1 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl>2-[l-(4-fluorbenzyl)o-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-aceiamid (1) 

1.4 g N-(.'i,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-fl-(4-fiuorbenzyl)-5-meihoxy-indol-.3-yll-2-oxo-aceiamid Omniol) werden in 
100 mlDichlormethan gelosi. Die Losung wird zum RiickfluB erhiizt und unier Ruhren mil einer Losung von 14 mmol 
BBr? in 15 ml Dichlormeihan versetzi. Das Reakiionsgemisch wird 3 Siunden am RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlung 
wird die.Losung mil 200 ml einer wassrigen Natriumhydrogencarbonai-Losung bei 20®C 3 Stunden lang iniensiv ver- 
6^ ruhrt. Dabei krisiallisiert.das Produki aus. Es wird isolien, bei 60**C geirocknei. und aus 80 ml Ethanol umkrisiallisien. 
Ausbeuie: 1.1 g (80% d. Theorie). 
Schmeizpunki r2 1 3-21 4^C. 
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Beispiel 2 



N-(3.5-Dichloq7yridin-4-yn-2-( 1 -(4-fluorbenzyr)o-hydroxy-indol-3-yI)-2-oxo-acet.aniid (1 ) 



5 2 (38 innioli wasserfreies Aluininiiinichlorid werrten in 50 ml E!hfln-1.2-dithiol vorgeleer. Bei O^'C wird eine Losiing 5 
von 4,7 p N-(33-Diclilorpyridin-4-yr)-2-[l-(4-fluorbcnzynOMiieihoxy-indol-3-yl]-2-oxo-acei^^ ClOmmol) in 50 ml- 
Dichloniieihan zugegeben. Das Geniisch wird 4 Siunden bei 0"C seriihri. Unier Ruhren werden bei 0-10%' 50 nil 
10%ice Salzsiiure zugeiropfi. Das krisiallisierendc Produki wird isolieri, mil Wasser gcvvaschen und bei 20°C geirock- 
nei. Durch Unikrisiallisaiion aus Hihanol (180 Jiil) wird ein rcines Produki erhaJien. 

Ausbeuic: 3.1 2 (67% der Theories lo 
S chnielzpunki.r2 1 2-2 1 A'^C. 

ExeiTiplarisches Hersiellun«sverfahren fur ernndungsgeniaGe Verbindungen der Forme! I aus Auseansssioffen der be- 
schriehenen ArL bei denen eine Acyl-. Alkoxycarbonyl-. Aryloxycarbonyl-. Aminocarhonyl-. N-subsi.iiuiene Anti- 
nocarbonyi-. Silyi-, Sulfonyl-Gruppe isi: 



N-(3.5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-(l-(4-f1uorbe.nzyl)-5-hydroxy-indolo-yl]-2-oxo-aceramid-Na- (2) 

5g N-(3.5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[5-aceioxy-l-(4-fiuorbenzyl)-indol-3-yl]-2-oxo-aceiamid (lOmmol) werden in 20 
50 ml verdunnier Naironlauge 1 Siunde bei 4()-5>(f(' geriihri. Die Losung wird unier Kuhlung mil Eis mil Salzsaure 
(10%ig) neuiralisien. und bis zur Trockene eingeengl. Der Riicksiand wird in SO nil Aceion gelosL Unlosliche Besi.and- 
leile werden abgetrenni. Die kiare Losung wird mil einer Losung von 0,4 g NaOH in 3 ml Wasser verserzi und 2 Stunden 
bei 20**C geriihri.. Das krisiallisierte Produki wird isolien, mil Aceron gewaschen und bei 60°C geirocknei. 
Ausbeuier2.44 g (51 % der Theorie), ^ ^ ^_ 

Schnielzpunki: 265%. 

Excmplarischcs Hcrslcllungsvcrfahrcn fur crfindungsgcniaBc Verbindungen der Fennel 1 aus andcrcn crfindungsgc- 
mafien Verbindungen der Fonnel 1^: 



Ig N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fiuorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yi]-2-oxo-aceiamid (1: 2 nin)ol) werden in 
75 ml Methanol suspendieri. Nach Zugabe einer Losung von 0.2 g Nairiumborhydrid in 3 ml verdiinnter Naironlauge 35 
wird das Reaktionsgemisch 6 Stunden bei 20°C geruliri. Nachdem das Losungsmiuel abdesiillien. wurde. wird der Riick- 
siand aus 40 ml Ethanol umkrisiallisieri. 
Ausbeute: 0.5 2 (50% der Theorie), 
Schmelzpunki,r205-207^C. 

Unier Verwendung der angegebenen beispielhafien Van am en konnen zahlxeiche weiiere Verbindungen der Fonnel ]_ 40 
hergesi.elh. werden, von denen folgende beispielhaft angefuhri werden: 



15 



Beispiel 3 



Beispiel 4 



30 



N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yI)-2-[l-(4-fluorbenzyl,)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-hydroxy-acetamid (3) 
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Die ernndungsceniaBen Verhindungen sind siarke Inhibiioren der Phosphodi esterase 4 und der TNFa Freiscizung. Ihr 
rhcrapeuiisches Poiemial wird in vivo beispielsweisc durch die Hciiiniung der asihmaiischen Spaiphase-Reakiion CEosi- 
nophilie) am Meerschwcinchen sowic durch die Beeinflussung der Allersen-induzierien vaskularen Peniieabiliiai an ak- 
liv sensibilisienen Brown-Norway Rauen belegi.. 

5 

Inhibition der Phosphodiesterase 

Die PDE 4-Akiiviiai wird in Enzympraparaiioncn aus hunianen polyniorphkemigen Lyniphocyien rPNdNL) besiiniini, 
die PDH 2. 3 und 5-Aktiviia! mil PDH aus hunianen I'hrombocyien. Hunianes Blui wurde mil Ciirai aniicoagulien. 
Durch eine Zentrifugaiion bei 700 x g fur 20 Minuten bci RT wird das (hrombocyienreiche Plasma ini "Obersiand von den lo 
Er>Mhrocyien und Leukocyten geircnni.. Die Thronibocyien werden durch Ulu-aschall lysien und im PDE 3 und PDE 5- 
Assav eingeseizi. Fiir die Besiimniung der PDE 2-Aktivitai wird die cyiosolische Thrombocyienlrak-non iiber einer 
Anionenaustauschersiiule niiiiels NaCI-Gradienten gereinigt und der PDE 2-Peak wird fur den Assay gewonnen. Die 
PK4NLs fiir die PDE 4-Besiinimunc werden durch eine folgende Dexiransedimeniaiion und anschlieBende Gradienien- 
zentrifugai.ion mil. Ficoll-Paque isolien. Nach einein zwcinialigen Waschen der Zellen werden die noch enrhalienden 15 
Epy'ihrocyien durch die Zugabe von 10 ml hypoionischem Putrer (155 niM NH4CL 10 niM NaHCO,^ 0.1 nih^ EDTA. 
pH=7,4) innerhalb von 6 Minuien bei 4°C lysien. Die noch iniakien PNlNLs werden noch zwei Mai mil PBS gewaschen 
und niiiiels Uliraschall lysien. Der Uberstand einer einsiiindigen Zenirifugaiion bei 4'*C bei 48000 x g enihali die cyio- 
sohsche Frakiion der PDE 4 und wird fiir die PDE 4-Messungen eingeseizi. 

Die Phosphodiesterase- A kti vital wird niit einisen Modifizierunaen nach der von Thompson ei al. beschriebenen Me- 20 
thode best.ininil.. (Tiiompson. W. .].; Appleman. M. M.. Assay of cyclic nucleotide phosphodiesterase and resolution of 
iiiuhiplc molecular fomis of theenzyme. Adv. Cycl. Nucl. Res. 1979, 10. 69-92). Die Reakiionsmischungen enihalten 50 
niM Tris-HCl (pH 7.4), 5 niM MgCl2. die Inhibiioren in variablen Konzenuaiion, die enisprechende Enzynipraparaiion 
sowie die zur Erfassung der einzelnen Isoenzyme noiwendigen weiteren Koniponenien (siehe unten). Durch die Zugabe 
des Subsiraies 0,5 uM ^Hj-cAMP oder [^H]-cGMP (ca. 6000 CPM/Tesi) wird die Reaklion gestartet.. Das Endvolumen 25 
beu-dgl 100 rill. Tesisubstanzen werden als Siamnilosungen in DMSO angeselzi. Die DMSO-Konzenirai.ion iiii Reakii- 
onsgcmisch isi 1% v/v. Bci dicscr DMSO- Konzenuaiion wird die PDE-Akr.i vital nichi bccinfluBi. Nach dcni Stan der 
ReaTvtion iniiiels Sub.'^trai-Zugabe werden die Proben 30 Minuien bei 37°C inkubier!,. Durch ein Erhitzen der Tesrrubes 
fur 2 Minuren auf 1 lO^C wird die Reaklion gesioppl. Die Proben bleiben fiir weiiere 10 Minuien im Eis. Nach der Zug- 
abe von 30 J.1I 5 -Nukleoiidase (1 mg/mL aus einer Schlangengifrsuspension aus Croialus adamanieus) erfolgi. eine Inku- 30 
baiion fur 1 0 Minuien bei 37°C. Die Proben werden auf Eis absestoppi. jeweils 400 pi einer Mischung aus Dowex-Was- 
ser-Elhanol (1 + 1+1) zugegeben, gut. geniixt und wieder 15 Minuien auf Eis inkubiert. Die ReaklionsgefaBe werden 
20 Minuien bei 3000 x g zentrifugrert.. 200 ]jI Aliquotes des Ubersiandes werden direki in SaniillaiionsgefaBe uberfuhn. 
Nach der Zugabe von 3 ml Sziniiliator werden die Proben im Beiacounier gemessen. 

Fiir die Besiinimung der PDE 4. 3 und 2-Aknvitai wird als Subsirat pH]-cAMP. fiir die Besiimmung der PDE 5-Ak- 35 
livital [•'H]-cGN4P verwendei. Die jeweils unspezifischen Enzymakri vital en werden in Gegenwan von 100 pM Rolipram 
bei der PDE 4 und in Gegenwan. von 100 uM IBMX bei der Besiimniung der PDE 3 und 5"enniueh. und von den Tesi- 
wenen siibirahiert. Die Inkubaiionsansatze des PDE 3-Assays enihalten 10 pM Rohpram, um evenluelle Verunreinigun- 
gen durch die PDE 4 zu hemmen . Die PDE 2 wird mil. einem SPA-Assay der Firma Amersham getestel. In Gegenwan. des 
Akti valors der PDE 2 (5 pM cGMP) wird der Assay durchgefuhn. 40 

Fiir die erfindungsgemafien Verhindungen wurden bezughch der Inhibition der Phosphodiesterase 4 ICso-Wene im 
Bereich von 10"^ bls'lO"'' M besiimmi.. Die Selektiviiar. seseniiber den PDE-Typen 2. 3 und 5 beiragt. Fakior 100 bis 
10.000. 

Hemmung der TNFa Freiseizung aus Zellen nasaler Polypen 45 

Die Versuchsanordnung enisprichi im wesenilichen der von Campbell, A. M. und Bousquel .T. (Anti-allergic activity of 
H] -blockers. Int.. Arch. Allergy ImniunoL. 1993! 101. 308-310) beschriebenen Met.hode. Das Ausgangsmaierial bilden 
nasale Polypen (OP-Maierial) von Paiienten die sich einer chirurgischen Behandlung unierzogen haben. 

Das Gewcbe wird mit. RPMI 1640 gewaschen und anschlieBend mit. Protease (2.0 mg/nil), CoUagenase (1.5 mg/ml), 50 
Hyaluronidase- (0.75 mg/ml) und DNAse (0.05 mg/ml) iiber 2 h bei 37°C aufgeschlossen (1 g Gewebe auf 4 ml RPMI 
1640 mil Enzymen). Die erhalienen Zellen, eineMschung aus EpithelzeUen, Monozyten. Makrophagen, Lyniphozyten. 
Fibroblasien und Granulozyten, werden filtriert und durch wiederholtes 21e.nLrifugieren in Nahrlosung gewaschen. durch 
Zugabe von humanem IgE passiv sensibilisiert und die Zellsuspension auf eine Konzentraiion von 2 Mio Zellen/ml in 
RPMI 1640 (erganzi mil Aniibioiika, 10% feialem Kalberserum, 2 niM Gluramin und 25 niM Hepes) eingeslelll. Diese 55 
Suspension wird auf 6-Well-Zellkulturplatien (1 ml/well) veneilL Die Zellen werden mit den Prufsubsianzen in ver- 
schiedenen Endkonzemrationen 30 min vorinkubiert und anschlieBend durch Zugabe von Anii-IgE (7,2 pg/ml) zur TNF^ 
Freiseizung anseregi. Die maximaie Freiseizung in das Nahnnediuni erfolgi nach ca. 18 Siunden. In diescm Zeiiraum 
werden die ZelTen bei 37°C und 5% CO2 inkubiert. Das Nahnnediuni (Uberstand) wird durch Zentrifugaiion gewonnen 
(5 min 4000 U/inin) und bis zur Zytokinhest.immung bei -70^C gelagen. Die Be.srimmung von TNFa im Uhersrand e.r- 60 
folgt mil sog. Sandwich-ELISAs (Grundmaierial Phanningen), mil denen Konzeniraiionen des Zyiokins im Bereich von 
30-1 OCX) pg/ml nachgewiesen werden konnen. 

Nichi mkAnii-IgEsiimuliene Zellen produzieren kaum THFa, siiniuliene Zellen dagegen sezemieren groBeMengen 
an TNFa, was 2. bT durch PDE 4 Inhibiioren dosisabhangig verminden werden kann. Aus der prozentuaien Hemmung 
(TNFa-Freisetzung der mil Anti-IgE stimuliene Zellen = 100%) der gepriifren Subsianzen bei verschiedenen Konzenixa- 65 
lionen wird die IG50 (concentration at. 50% inhibition) berechnei. 

Fiir die erfindungsgemaBen Verhindungen wurden ICso-Wene im Bereich von 10"^ bis 10"^ M besiimmi. 
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Heriiniung der Spaiphasen-Eosinophilie 24 h nach inhalaiiver Ovalbuniinchallengc an akiiv sensibilisienen Meer- 

schweinchen 

Die Hemniung der puimonalen Eosinophilen-Infiliraiion durch die Subsianzen wird in eineni in vivo Tesi. an akiiv ce- 
5. gen Ovalbumin (OVA) sensibilisierien nuinnlichen Dunkin-Hartley Meerschweinchen (200-260 g) gepriifi. Die Sensibi- 
lisierung erfolgi durch zwei iniraperiioneale Injekiionen einer Suspension von 20 pg OVA zusaninien mil 20 ing Alunii-- 
niumhydroxid als Adjuvans in 0,5 ml physiologischer Kochsalzlosung pro Tier an zwei auleinanderfolgenden Tagen. 14 
Tage nach der zweiien Injekiion werden die Tiere mil Mepyraiuin maleai (10 mg/kg i.p.) vorbehandelL um sic vor dem 
anaphylakiischen Jbd zu schiiizen, 30 Minuien spaier werden die Tiere in einer Plasiikbox fiir 30 sec einem OVA-Aero- 

10 sol ausgeseizi (0.5 mg/ml) das von einem mil Presslufi (19,6 kPaj geiriebenen Vemebler erzeugr wird (Allergen-Chal- 
lengcj. Konirolhiere werden mil physiologischer Kochsalzlosung vemcbell. 24 Stunden nach der Challenge werden die- 
Tiere mil einer Uberdosis Erhylureihan (1.5 g/kg Korpergewichi i.p.) narkoiisien und eine bronchoalveolare Lavage 
rRAT) inii 2x 5 ml physiologischer Kochsalzlosung durchgefiihri. Die "BAl.-'Russigkeij wird gesanmieli., hei 300 rpm 
fiir 10 inin zentrifugieri und anschlieBend das Zellpellei in 1 ml physiologischer Kochsalzlosung resuspendien.. Die Eo- 

15 sinophilen in der BAL werden mil einem auiomaiischen Zelldiflerenzierungsgerai (Bayer Diagnostics Technicon HI) 
gezahlL Bei jedem Test werden 2 Konirollgruppen (Vemebelung mil physiologischer Kochsalzlosung und Vemebelung 
mil OVA-Losung) miigetuhn. Die prozenruale Hemniung der Eosinophilie der mil Subsianz behandelien Versuchs- 
gruppe wird nach foigender Formel berechnei: 

100 -(B-C) 

' %Hemmung =100 ^ 

(A-C) 

A = Eosinophiie in der Konirollgruppe mil. OVA-Challenge und Vehicel 
25 B = Eosinophiie in der mil Subsianz behandelien Gruppe mil OVA-Challenge 

C = Eosinophiie- in der KoniroUgruppt: mil 0,99oiger NaCl-Challenge und Vehicel. 

Die Tcsisubsi.anzcn warden inirapcritoncal odcr oral als Suspension in 10% Polycihylcnglycol 300 und 0.5%igcr 5- 

Hydroxyeihylcellulose 2 Siunden vor der Allergen-Challenge applizien. Die Konirollgruppen werden enisprechend der 

Applikaiionsfonii der Tesisubsianz mil dem Vehicel behandeli. 
30 Die erfindungsgemaBen Verbindungen hemnien die Spatphasen-Eosinophilie nach iniraperiionealer Applikaiion von 

10 mg/kg um 30% bis 80% und nach oraier Applikaiion von 30 mg/kg um 40% bis 70%. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind somit. besonders geeignei. fiir die Hersiellung von Arzneimiiiein zur Be- 

handlung von Erkrankungen. die mil dem 'W'irken von Eosinophilen verbunden sind. 

35 Beeinflussung der AUergen-induzienen vaskularen Pcrmeabiliiai an akt.iv sensibilisierien Brown-Norway Raiien 

N4annliche Brown-Norway Ratten im Gewichi von 280-300 g werden an 2 aufeinanderfolgenden Tagen durch inira- 
periioneale Injekiion einer Suspension von 1 nig Ovalbumin zusammen mil 100 mg Aluminiumhydroxid in 1 ml/Tier 
akiiv sensibilisieri. Drei Wochen nach der Sensibilisierung werden die Ratien mit Nairiumihiopenial narkoiisien und in 

40 Riickenlage fixieri. Zur Perfusion der Nasenhohle wurde in die Trachea ein Polyethylenkaiheter reirograd bis zur inneren 
Offnung der Choanen vorgeschoben, so daB die Losung durch die Nasenlocher ausiropfen konnie. Ein kurzer Tracheal- 
katheier wurde orihograd in die Trachea eingebunden, um die Armung zu eniioglichen. Zur Perfusion wurde Phosphai 
gepufferte Kochsalzlosung (PBS) koniinuierlicb mil einer Rollerpumpe durch die Nasenhohle gepumpi (0.5 ml/min) und 
durch einen Fraklionssammler gesammell.. Evans Blue, wurde als Plasmamarker verwendet und iniravenos (je 1 ml/Tier 

45 einer l%igen Losung in PBS) durch einen in der Vena jug ularis liegenden Kaiheier injizieri. 

Die Substanzapplikaiion erfolgte lopisch. Bei dieser Applikaiion wurde die Tesisubsianz dem Perfusionsmedium 
(PBS) zugesetzi. Die nasaie Schleimhaur wurde 30 Min lang mil PDE4-Inhibitor-haiiiger Losung perfundien. Anschlie- 
Bend wurde Evans blue unmil.ielbar vor Beginn der Perfusion mil Ovalbumin-hahiger Losung (Challenge) injizieri, Nach 
Beginn der Ovalbuminchallenge (10 mg/nil Ovalbumin in PBS gelbsi) wurden aller 15 min Frakiionen in den Frakiions- 

50 sammler uber einen Zeiuaum von 60 min gesammell.. Die Evans Blue-Konzentraiion in den Perfusaien wurde mit dem 
Phoiomeier Digiscan bei einer Wellenlange von 620 nm gemessen. Dabei wurden die Blankwerie auiomaiisch abgezo- 
gen. Der Wirkungsverlauf iiber 60 min wurde mil einem AUC-Programm berechnei. Die Substanzwirkung der Prapara- 
legruppe wurde gegen VehikelkoniroUen in % berechnei. 

Fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden ICso-Werte im Bereich von 10*^ bis 10"^ M besiimini. 

55 

Paientanspruche 

1 . Hydroxy indole der Formel ^ 



65 
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worin 

1^^ "R^fijr 'C.\ p-Allcy!, seradkenio oder ver7.weistl^*eii.ig, gsf. ein- oder niehrfach suhsiiruieri mil -OH. -SH. -^^H2, 
-NHC, fi-AlkvL -N(Ci ""fi-AlkvrK -NT-TC^ uArvL -N(Cf, . uArvih. -NCCi ^AlkvDCCV... .uAryl)- -NHCOR^ 
-NO^. -CN. -R -CL -Br. -L -0-Ci crAlkvL -O-Ce 14-ArvK -0(CO^R^ -S-Ci crAlkyl. -S-CV . aaAijI -SOR^ is 
-SO3H, -SOoR^ -OSO2C1. . oAlkyL -"OS02'C6. . .ijAa'L -(CS jR^, -COOH, -(CO)R^ mono-, bi- oder iricyclisclie se- 
sauigie Oder ein- Oder niehrfach ungesartigie Carbocycien mil 3. . . 14 Ringgiiedem. mono-, bi- oder tricyciische ge- 
sanigie oder ein- oder mehrfach ungesanigie Heierocyclen mil .i. . .15 Ringgliedem und 1. . .6 Heieroaioiiien. die 
vorzug.sweise N, O und S sind, wobei die |4Aryl-Gruppcn und die eingeschlossenen carbocyclischen und heie- 
rocyclischen Subsiiiuenien ihrerseiis ggf. ein- oder niehrfach mit.R"' substiiuien. sein konnen. 20 
-C'l p-Alkenvl. ein oder mehrfach unffesauiat. eeradkeiiig oder verzweigikenis, ggf. ein- oder mehrfach subsiiiu- 
iert mir -OhZ-SH, -NHo, -NHCi fi-AlkvL^NCd 6-Alkylh, -NHC6 uAo'L -N(C6 MArYl)2. -N(Ci. . .6A1- 
kylXC6 ijArvl), -NHCOR^ -NO,. -CN, -R -CI, -Br, -L -O-Cj 6-Alkyl, -6-C6 i^-AryL -b(CO)R^ -S-Ci 6-Al- 
kyl. -S-C6...ijAr\'L -SOR^ -SO3H, -SO.R^ -OSO2C1. . .6AIkyl. -OSO2C6. . uAryL -(CSlR^. -COOH, (CO)R^ 
mono-, bi- oder iricycLische gesanigre oder ein- oder mehrfach ungesaiiigie Carbocycien mil ?>. . .14 Ringgliedem, 25 
mono-, bi- oder iricyclische gesalligle oder ein- oder mehrfach ungesaiiigie Heierocyclen mil. 5. . .15 Ringgliedem 
und 1. . .6 Hcicroatonicn. die vorzugswcisc N, O und S sind. wobci die Q_ ijAryl-Gruppcn und die- eingeschlos- 
senen carbocyclischen und heierocyclischen Substiiuenien ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mil R"* subsiiruieri. sein 
konnen. 

-mono-, bi- oder iricyclische gesatligte oder ein- oder mehrfach ungesanigie Carbocycien mil. 3. . .14 Ringghedem, 30 
g2f. ein- Oder mehrfach subsiiluieri mil -OH. -SH. -NH^, -NHCi e-AU^'vL -N(Ci ..r-Aikyl)2, -NHCo. . . i4Ai-yL 
-N(C6 i^Aryl),. -N(Ci sAlkylXCle i^AryU, -NHCOR^ -NO2, -CN, -K -CL -Br, -I, -O-Ci. . .6-Alkyl. -0-C6. . .i^- 
Aryl, -6rcd)R^ -S-Ci 6-Alkyl, -S-Ce i4Aryl. -SOR^ -SO3H, -SO^R^ -OSO:>Ci ..6Alkyl, -OS62C6. . . wArvL 
-(CS)R^. -COOH, -(:CO)R*. mono-, bi- oder iricycLische gesati.igie oder ein- oder mehrfach ungesati.igie Carbocy- 
cien mil. 3. . .14 Ringgliedem. mono-, bi- oder iricyclische gesailigte oder ein- oder mehrfach ungesanigie Heiero- 35 
cyclen mit,5. . .15 Ringgliedem und 1. . .6 Heteroaiomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die C^. . jjAr}'!- 
Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und heierocyclischen Subsiiiuenien ihrerseiis ggf. ein- oder 
niehrfach mil R"^ subsiiruieri. sein konnen, 

-mono-, bi- oder iricyclische gesatligie oder ein- oder mehrfach ungesanigie Heierocyclen mil 5. . . 15 Ringgliedem 
und 1. . .6 Heieroaiomen, die vorzugsweise N, O und S sind, ggf. ein- oder mehrfach subsiiluieri mil -OH, -SH, 40 
-NH7, -NHCi 6-Alkvl. -N(Ci 6-Alkyib. -NHCs luAryl,^ -N(C6 i4Arvrh. -N(Ci. . .eAlkylXCt. . .i^Aryl), 
-NHCOR^ -n6>. -CN, -F. -CI. -Br, -I, -O-Ci .e-Aikyl, -O-Ce u-Aryl. -6(CO)R^ -S-Ci. . .6-ALkyK -S-C^. . . nAj-y^- 
-SOR^. -SO3H, -S02R^, -OSO2C1. . .eAlkyl. -OSO^Cc. . .i4Ar>'l, -(CS)R^. -COOH, -(CO)R^, mono-, bi- oder iricycli- 
sche gesaiiigie oder ein- oder mehrfach ungesanigie Carbocycien mil 3. . .14 Ringgliedem. mono-, bi- oder iricy- 
clische gesailigte oder ein- oder mehrfach ungesanigie Heierocyclen mil, 5. . .15 Ringghedem und 1. . .6 Heieroa- 45 
lomen.'die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die C5. . .^Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocycli- 
schen und heierocyclischen Subsiiiuenien ihrerseiis ggf ein- oder niehrfach mil. R"^ subsiiluieri. sein konnen. 
-carbo- oder heierocyclische gesanigie oder ein- oder mehrfach ungesanigie Spirocyclen mil 3. . .10 Ringgliedem. 
wobei heierocychsche Sysieme 1. . .6 Heieroaiome enihalten. die vorzugsweise N, O und S sind. ggf. ein- oder 
mehrfach subsiit.uien. mil -OH, -SH. -NH7, -NHCi 6-AlkyL -N(C, 6-Alkyn^. -NHQ laAn'l. -NCQ uAryl)^, 50 
-N(Ci- . .6Alkyl)(C6 i4ArYn. -NHCOR^ -NO.. -CN, -R -CL -Br. -1. -O-Ci . .6-Alkyl, -O-Ce. . .i4-Ar\'L -6(C6)R^. 
-S-Ci.. A-AlkyL -S-C6...i4Aryl, -SOR*^, -SO3H, -S02R^ -OSO2C1.. .eAlkyl, -OSO2C6. . .uAryl, -(CS)R^ -COOH. 
-(CO)R . mono-, bi- oder iricyclische gesanigie oder ein- oder niehrfach ungesaiiigie Carbocycien mil 3. . .14 Ring- 
ghedem. mono-, bi- oder tricyciische gesanigie oder ein- oder mehrfach ungesanigie Heierocyclen mil 5. . .15 
Ringgliedem und 1. . .6 Heieroaiomen, die vorzugsweise N, 0 und S sind, wobei die Q. . .i4Aryl-Gruppen und die 55 
eingeschlossenen carbocyclischen und heierocyclischen Subsiiiuenien ihrerseiis ggf. ein- oder mehrfach mil K"^ 
subsiiiuien sein konnen, 

siehu wobei R* und R^ gleich oder verse hieden sein konnen 

R-, R-^ konnen Wassersioff oder -OH sein, wobei mindesiens einer von beiden Subsiiiuenien -OH sein muB: 
R-^ siehl fur -H, -OH. -SH. -NH,, -NHCi 6-Alkyl, -N(Ci ^-Alkyl),, -NHC6 i4Aryl. -N(C^ i4AryK -N(Ci. .eAl- r^') 
kyl)(C6 loAryl). -NHCOR^. -NO.. -CN. -COOH. -(CO)R^. -(CS)R^. -F. -CL -Br, -I, -O-Ci. . .fi-Alicyl. -O-d. . .,4- 
Arvl. -0(CO)R^ -S-Ci 6-AlkyL -S-Ce i^Aryl. -SOR^. -SO.R^: 

kann -H, -NTij. -NHCV. .6-AlkyL -N(Ci. . .6-AlkYl)2. -NHCo. . .i4An'L -N(C6. .i4Ar>'l)2. -N(Ci...6Al- 
kyO(Q...i4Aryi). -0-Ci...6-Alkyi, -O-Q. . .i4-Ar>'L -S-Ci. ..^-AlkyL -S-Cs. ..i^Aryi -Ci. . .12-AlkyL geradkeiiig 
Oder verzweigikeiLig. -Ci 12-AlkenyL ein oder mehrfach ungesauigi. geradkeuig oder verzweigikeiiig. -mono-, bi- 65 
oder iricyclische gesanigie oder ein- oder mehrfach ungesanigie Carbocycien mit 3. . .14 Ringgliedem. 
-mono-, bi- oder iricychsche gesanigie oder ein- oder mehrfach ungesanigie Heierocyclen mil 5. . .15 Ringgliedem 
und 1 . . .6 Heieroaiomen. die vorzugsweise N, O und S sind. 
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bedeuien. 

A siehi eniweder fiir eine Bindunc. Oder fur 

-fCH.),,,-, (CH2),„-(CH=CHv(C:H2V- -(CHOZ.W, -(C=0)-, -(C=S)-, -(C=N-Z)-. -O-, -S-. -NZ-. 

wohei nu p=0 3 und n=0, . . 2 sind und 

5 Z fiir -H, oder 

-Ci. . .irAlkyL geradketiig oder verzweictketiic. 

-Ci.. .irAlkenyL ein oder niehrlach ungesanigi, geradkeuig oder verzweigikenig, -mono-, bi- oder iricyciische ge- 
saiiigie Oder ein- oder niehrfach ungesanigie Carbocyclen mil 3. . .14 Ringgliedem. -mono-, bi- oder iricyciische 
cesanisie oder ein- oder mehrtach ungesanigie Heierocyclen mil 5. . ,15 Ringgliedem und 1 . , .6 Heieroaionien. die 
10 vorzugsweise N. O und S sind, 

slchu 

B kann enrweder Kohlensioff oder Schwefei sein. oder -(S=0)- bedeuien. 

1) kann Sauersioff, Schwefei. CH2 oder N-Z sein, wohei D nur dann S orier CHt sein kann. wenn B Kohlenstofl- he- 
deuiei. 

1 5 E kann fiir eine Bindung siehen. oder aber fiir -(CH?),!,-. -O. -(N-ZV. wobei m und Z die bereils zuvor beschrie- 

bene Bedeur.ung besir2eri. 

2. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach Fonnel 1 geniaB Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
Neuiralisaiion der Basen mil anorganischen oder organischen Sauren bzw. durch Neutralisaiion der Sauren niii an- 
organischen oder organischen Basen bzw. durch Quaiemierung teniarer Amine zu quatemaren Ammoniunisalzen. 
20 3. Verbindungen nach Fomiel 1 gemaB Anspruch 1 und 2 mil einem asymmerrischen Kohlensioff atom in der D- 

Fonn. der L-Form und D,L-Mischungen sowie im Falle mehrerer asymnietriscber Kohlensioffatome die diastereo- 
lueren Forme n. 

4. Von den Verbindungen nach Foniiel 1 gemaB Anspruch 1 bis 3 besonders eine der folgenden Verbindungen: 
N-(3.5-DichlorpYridin^-yl.)-2-[]-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acei^^^^ 

25 N-n.5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[]-(4-fluorbe.nzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl>2-oxo-aceiamid-Na-Sa^^^ 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[]-(4-nuorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-hydro\y-acelaiind; 

N-(Pyridin-4-Yl)-2-[l-(2,6-difluorbcnzyl)-5-hydroxy-indoi-3-yl]-2-oxo-acciamid; 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[1-(2,6-difluorbenzyi)-5-hydroxy-indoI-3-yl]-2-ox 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(3-niirobenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acetamid-Na-Salz: 
30 N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-(l -propyl- 5-hydroxy-indol-3-yl)-2-oxo-acetamid; 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-(]-isopropyl-5-hydroxy-indol-3-yl)-2-oxo-ace!amid; 

N-(3,5-Dichiorpyridin-4-yl)-2-(]-cyclopenrylniethyl-5-hydroxy-indol-3-yl)-2-oxo-aceiariiid; 

N-(2, 6-Dichlorphenyr)- 2-1 l>(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acei amid; 

N-(2.6-Dichlor-4-mfluorniethyl-plienyl)-2-[l-(4-fluorben2yl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-aceLaniid; 
35 N-(2,6-DichLor-4-trifluoniielhoxy-phenyl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-Yl]-2-oxo-aceiai^^^ 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluorbe.nzyl)-6-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-aceiamid: 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-5-hydroxy-l-(4-meihoxybenzyl)-indol-3-carbonsaureamid. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, 
daB Verbindungen gemaB Fomiel 1 . fiir die R*^ oder R"^ bzw. R^und R^ = -0-R^ bedeuien, durch Abspaliung von R^ 

40 in die erfindungsgemaBen Verbindungen iiberfuhn werden, wobei R^ dabei fur als Abgangsgruppe geeigneie Sub- 

stii.uenten srehi. 

6. Hersiellung von Verbindungen nach Fomiei ^ nach deni Verfahren gemaB Anspruch 5, besonders bevorzugl. aus 
Verbindungen der Formel 1 fiir die R"^ Alkyl-, CycloaJkyl-, Arylalkyl-, Aryl-. Heieroaryl-, Acyl-, Alkoxycarbonyl-. 
Aryloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, N-subsiiruiene Aminocarbonyl-, Silyl-, Siilfonyl-Gaippen sovvie Komplex- 

45 bildner, wie zum Beispiel Verbindungen der Borsaure. der Phosphorsaure sowie kovaleni oder koordinaiiv gebun- 

dene Meialle. wie Zink. Aluminium oder Kupfer bedeutei. 

7. Verfahren zur Hersiellung von Verbindungen nach Fonnel _1 gemaB Anspruch 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch. 
daB Verbindungen der aligemeinen Fonnel _1 , durch Umwandlungen der Teilsiruktur: 

/ 

55 in andere erfindungsgemaBe Verbindungen der Fonnel 1_ Oberfiihrt werden. 

8. Verwendung der Verbindungen nach Fonnel 1^ gemaB den Anspriichen 1 bis 4 als therapeuiische Wirkstoffe zur 
HersteUung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen. bei denen die Hemmung von TNFa therapeu- 
lisch niiizlich isL 

9. Ver^^'endung der Verbindungen nach Fonnel 1 gemaB den Anspriichen 1 bis 4 als therapeutische. Wirkstoffe zur 
fio Hersiellung von Arzneiniineln zur Behandlung von Frkrankungen. bei denen die Hemmung der Phosphodiesterase 

4 therapeuiisch niitzlich ist, 

10. Besonders bevorzugie Verwendung der Verbindungen nach Fonnel 1 gemaB den Anspriichen 1 bis 4 als thera- 
peuiische Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen. die mil dem Wirken 
von Eosinophilen verbunden sind. 

65 11. Arzneimit.tel. eni.haltend eine oder mehrere Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 4 neben iiblichen phy- 

siologisch veriraglichen Tragem und/oder Verdiinnungsmitteln beziehungsweise Hilfsstoffen. 
12. Verfahren zur Hersiellung eines Arzneimiuels nach Anspruch 11 gekennzeichnet dadurch, daB eine oder meh- 
rere Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 4 mil gebrauchiichen pharmazeuiischen Tragersioffen und/oder 
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Vcrdunnungsmineln beziehungsweise sonsiigen Hilfssioflen zu phannazeuiischen Zubereitunscn verarbeiiei bezie- 
hungsweise in eine iherapcuiisch anwendbare Fonn gebrachi wcrden 

13. Ven\'enduns von Verbindungen der allgenieinen Fomiel 2 geniiiG den Anspruchen 1 bis 4 und/oder von phaj- 
niazeuiischen Zubereiiunsen nach den Anspruchen 11 und 12 allein oder in Kombinaiion uniereinander oder in 
Kombinaiion mil Triigerstoffen und/oder Vcrdunnungsmineln beziehungsweise sonsiigeh HilfssiofFen. 
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